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Скорочення
α-MSH — α-меланоцитстимулюючий гормон (al-
pha melanocyte-stimulating hormone); ADIPOQ — ген 
адипонектину, що містить C1Q і колагеновий до-
мен (adiponectin, C1Q and collagen domain containing); 
ADRB3 — ген β3-адренорецептора (adrenoceptor beta 
3); AgRP — агутіпов’язаний протеїн (agouti-related 
protein); AGT — ген ангіотензину (angiotensinogen); 
APOB — ген аполіпопротеїну В (apolipoprotein B); 
C/EBP — CCAAT/енхансерзв’язуючий протеїн 
(CCAAT/enhancer-binding protein); CART — кока-
їн- та амфетамінрегульований транскрипт (cocaine- 
and amphetamine-regulated transcript); CCK — ген 
холецистокініну (cholecystokinin); CRTC1 — CREB-
регульований транскрипційний коактіватор 1 (CREB 
regulated transcription coactivator 1); COBLL1 — ген 
протеїну 1, подібного cordon-bleu WH2 repeat (cordon-
bleu WH2 repeat protein like 1); CPEB4 — ген протеїну 
4, що зв’язує цитоплазматичний елемент поліадени-
лювання (cytoplasmic polyadenylation element binding 
protein 4); EN1 — ген гомеобокс engrailed протеїну 1 
(engrailed homeobox 1); EPHA3 — ген EPH-рецептора 
A3 (EPH receptor A3); FTO — ген, асоційований з 
масою та ожирінням (mass- and obesity-associated); 
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Резюме.  У літературному огляді наведені сучасні уявлення щодо молекулярно-генетичних особливостей, 
клінічних проявів основних фенотипів ожиріння у дітей. Розвиток ожиріння є результатом дисбалансу між 
надходженням і розходуванням енергії протягом тривалого періоду. На даний час серед випадків полігенного 
ожиріння розрізняють два фенотипи, один з яких, що характеризується відсутністю метаболічних порушень, 
отримав назву «метаболічно здорове ожиріння» (metabolically healthy obese — MHO), а другий, за рахунок на-
явності метаболічних ускладнень ожиріння, — «метаболічно нездорове ожиріння» (metabolically unhealthy 
obese — MUO). Основними геномними представниками, які беруть участь в регуляції споживання енергії, є гени 
греліну, лептину, рецепторів лептину, ген, асоційований з масою та ожирінням, ген рецептора меланокортину 
4, глюкагоноподібного пептиду 1, холецистокініну. На відміну від фенотипу MHO, яке переважно зумовлено 
зміною активності генів, що експресуються в головному мозку, фенотип MUO асоційований з генами, біль-
шість з яких експресуються в периферичних тканинах. Генетичні особливості експресії периферичних тканин, 
які беруть участь в адипогенезі, зумовлюють розподіл надлишкової жирової тканини: переважне збільшення 
маси підшкірної жирової тканини призводить до розвитку фенотипу MHO, а надлишок маси вісцеральної та 
ектопічної жирової тканини — до виникнення фенотипу MUO. Надлишкова маса підшкірного жиру не при-
зводить до системних метаболічних порушень, але являє собою перехідне явище при MHO, у той час як вісце-
ральне ожиріння й накопичення ектопічного жиру в печінці, підшлунковій залозі, тканинах серця і скелетних 
м’язах причинно пов’язано з низькорівневим запаленням, інсулінорезистентністю, порушенням обміну глюкози 
та розвитком серцево-судинних захворювань і притаманно для фенотипу MUO. Відсутність загальноприйня-
тих критеріїв, призначених для верифікації фенотипу ожиріння, вимагає пошуку нових маркерів ідентифікації 
порушень різних метаболічних шляхів, які дозволили б вірогідно розрізняти MHO і MUO.
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GHRL — ген греліну (ghrelin); GLP-1 — глюкагоно-
подібний пептид 1 (glucagon-like peptide-1); GPC4 — 
ген гліпікану 4 (glypican 4); GRB14 — ген протеїну 14, 
пов’язаного з рецептором фактора росту (growth factor 
receptor bound protein 14); GWAS — загальногеном-
ні асоціативні дослідження (genome-wide association 
sudies); HOX — ген гомеобокс протеїн; IL — інтерлей-
кін (interleukin); IRS1 — ген субстрату 1 інсуліново-
го рецептора (insulin receptor substrate 1); IRX1 — ген 
гомеобокс iroquois протеїну 1 (iroquois homeobox 1); 
LEP — ген лептину (leptin); LEPR — ген рецептора 
лептину (leptin receptor); LGR — G-білокзв’язаний ре-
цептор, що містить багаті лейцином повтори (leucine 
rich repeat containing G protein-coupled receptor); LPL — 
ген ліпопротеїнліпази (lipoprotein lipase); MC4R — ген 
рецептора меланокортину 4 (melanocortin 4 receptor); 
NEGR1 — ген регулятора зростання нейронів 1 
(neuronal growth regulator 1); NPY — нейропептид Y 
(neuropeptide Y); NR2F1 — ген представника 1 ядер-
них рецепторів субродини 2 групи F (nuclear receptor 
subfamily 2 group F member 1); NR3C1 — ген представ-
ника 3 групи С1 субродини ядерних рецепторів (nuclear 
receptor subfamily 3 group C member 1); POMC — про-
опіомеланокортин (proopiomelanocortin); PPARG — 
g-рецептор, що активується проліфератором пе-
роксисом (peroxisome proliferator activated receptor 
gamma); RBP4 — ген ретинолзв’язуючого протеїну 4 
(retinol binding protein 4); RSPO3 — ген R-спондину 3 
(R-spondin 3); SERPINE1 — ген представника 1 сепри-
нової родини E (serpin family E member 1); SHOX2 — 
ген гомеобокс протеїну 2 низької статури (short stature 
homeobox 2); SNP — однонуклеотидний поліморфізм 
(single nucleotide polymorphism); SPRY2 — ген гомо-
лога 2 протеїну near sprouty (near sprouty homolog 2); 
SREBP-1c — фактор транскрипції 1с, що зв’язує ре-
гуляторні елементи (sterol regulatory element binding 
transcription factor 1); STAT — сигнальний перетво-
рювач та активатор транскрипції (signal transducer and 
activator of transcription); TBX — ген T-box транскрип-
ційного фактора (T-box transcription factor); TGF-β — 
трансформуючий фактор росту β (Transforming growth 
factor β); TNF-α — фактор некрозу пухлини α (Tumor 
necrosis factor α); TWIST1 — ген фактора транскрипції 
1 твіст родини bHLH (twist family bHLH transcription 
factor 1). 
Вступ
Епідемія ожиріння серед дитячого населення набу-
ла глобальний характер: згідно з останніми статистич-
ними даними, до 30 % дітей та підлітків людської попу-
ляції світу мають надлишкову масу тіла або ожиріння. 
Надлишкова маса тіла й ожиріння в дитини, як і в до-
рослих індивідуумів в короткостроковій або довгостро-
ковій перспективі мають ризик розвитку артеріальної 
гіпертензії, цукрового діабету 2-го типу, дисліпідемії 
[1–3, 30, 66, 75, 83]. Пов’язані з ожирінням метаболіч-
ні порушення призводять до потенційного зниження 
очікуваної тривалості життя в популяції [92]. На даний 
час серед випадків полігенного ожиріння розрізня-
ють два фенотипи, один з яких, що характеризується 
відсутністю метаболічних порушень, отримав назву 
«метаболічно здорове ожиріння» (metabolically healthy 
obese — MHO), а другий, за рахунок наявності мета-
болічних ускладнень ожиріння, — «метаболічно нездо-
рове ожиріння» (metabolically unhealthy obese — MUO) 
[10, 88 92]. 
У більшості випадків ожиріння зумовлене поєд-
нанням генетичних особливостей індивідуума та різ-
номанітних екзофакторів, що сприяють тривалому 
споживанню їжі, калорійність якої перевищує потре-
би організму. Незважаючи на значний внесок екзо-
факторів, ключову роль в розвитку ожиріння відіграє 
генетична схильність, яка визначає й імовірність його 
фенотипових проявів [28].
1. Критерії діагностики MHO і MUO
Уперше консенсусні критерії діагностики MHO 
в дітей були запропоновані S. Damanhoury і співавт. 
[29] у 2018 році. Збільшення індекса маси тіла (ІМТ) 
на величину, яка більше, ніж значення двох стандарт-
них відхилень (2SD), свідчить про наявність ожиріння. 
Згідно з даними популяційних досліджень, збільшення 
ІМТ прямо корелює з ризиком розвитку метаболічних 
порушень у дорослих [13] і дітей [73]. Однак при оцін-
ці ІМТ необхідно враховувати те, що в деяких людей 
надлишкове відкладення жиру відбувається не у віс-
церальних компартментах, а переважно в подшкірно-
жировій клітковині, у зв’язку з чим ожиріння не супро-
воджується розвитком інсулінорезистентності [3, 17, 
23]. Надлишкова маса підшкірного жиру не призво-
дить до системних метаболічних порушень, у той час 
як вісцеральне ожиріння й накопичення ектопічного 
жиру в печінці, підшлунковій залозі, тканинах серця і 
скелетних м’язах причинно пов’язано з інсулінорезис-
тентністю, порушенням обміну глюкози і розвитком 
серцево-судинних захворювань [35, 71]. Таким чином, 
варіант ожиріння MHO відрізняється від MUO відсут-
ністю клініко-лабораторних ознак кардіометаболічних 
порушень (табл. 1).
Слід зазначити, що в переліку узгоджених діагнос-
тичних критеріїв MHO відсутні такі показники «мета-
болічного здоров’я», як ознаки інсулінорезистентнос-
ті, системного запалення та неалкогольної жирової 
хвороби печінки (НАЖХП). Однак встановлено, що 
НАЖХП є одним із ключових предикторов, що зумов-
люють розвиток фенотипу MUO [81]. На думку Rade 
Vukovic і співавт. [92], при діагностиці MHO і MUO не-
обхідно враховувати ступінь вісцерального ожиріння, 
рівень інсулінорезистентності, активність запального 
процесу і наявність НАЖХП.
Також виділяють ще кілька фенотипів, що відріз-
няються за співвідношенням маси тіла, надлишкового 
жиру та наявності метаболічних порушень: фенотип 
ожиріння з належною масою тіла, при якому спо-
стерігається надлишок жирової тканини (> 30 %) без 
ознак метаболічних порушень; метаболічно огрядний 
фенотип з віковою масою тіла, який характеризується 
ожирінням при належній масі тіла, гіперінсулінемією, 
інсулінорезистентністю, дисліпідемією і високим рів-
нем прозапальних цитокінів у сироватці крові; сарко-
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пенічне ожиріння, що являє собою поєднання низь-
кого рівня м’язової і кісткової маси з високим рівнем 
жирової маси тіла (частіше зустрічається в літніх лю-
дей) [6, 90].
2. Розвиток ожиріння й коротка 
характеристика MHO і MUO
2.1. Основні етапи розвитку ожиріння
Споживання їжі з надмірним калорійним наванта-
женням призводить до збільшення маси жирової тка-
нини або за рахунок гіпертрофії адипоцитів (збільшен-
ня розміру клітини через акумульовані обсяги їжі), або 
гіперплазії (збільшення числа адипоцитів за рахунок 
рекрутування нових адипоцитів). На перших етапах 
ожиріння адипоцити гіпертрофуються й починають 
продукувати адипокіни, рекрутуються додаткові пре-
адипоцити, які диференціюються в зрілі адипоцити. 
Баланс нових зрілих адипоцитів із гіпертрофованими 
адипоцитами запобігає розвитку несприятливих мета-
болічних наслідків ожиріння [41]. При перевищенні 
можливостей рекрутингу преадипоцитів кількість гі-
пертрофованих жирових клітин стає надмірною, жир 
починає накопичуватись у вісцеральних компартмен-
тах, печінці, скелетних м’язах та α-клітинах підшлун-
кової залози, індукуючи метаболічні порушення [22].
2.2. Метаболічно здорове ожиріння
Поширеність MHO становить 10–30 % серед єв-
ропейців, які страждають від ожиріння. Індивідууми з 
MHO характеризуються надмірним відкладенням під-
шкірного жиру, особливо в ділянці нижніх кінцівок. 
Переважне накопичення підшкірного жиру в глютео-
феморальній ділянці тіла вважають однією з визна-
чальних ознак MHO [45, 68]. Необхідно відзначити, що 
підшкірна жирова тканина не піддається гіперплазії, 
а розвиток гіпертрофії адипоцитів значно відстає від 
аналогічного процесу у вісцеральній тканині [94]. Хво-
рі з MHO відрізняються гарною фізичною активністю 
та кардіореспіраторною адаптацією, фізіологічним рів-
нем чутливості до інсуліну, низькими рівнями значень 
прозапальних маркерів. Однак фенотип MHO, швид-
ше за все, являє собою перехідне явище [16, 90]. Так, 
метааналіз 12 когортних досліджень, що включали 5914 
індивідуумів з MHO, показав, що приблизно у полови-
ни з них (49 %; 95% довірчий інтервал 38, 60 %) за від-
сутності відповідного контролю протягом 3–10 років 
виникали ті або інші ознаки метаболічних порушень і, 
отже, дані особи переставали бути «метаболічно здоро-
вими» [62].
2.3. Метаболічно нездорове ожиріння
Фенотип MUO проявляється ожирінням в поєд-
нанні з інсулінорезистентністю, дисглікемією, атеро-
генним профілем ліпідного спектра (гіпертриацил-
гліцеридемією, гіперхолестеринемією, підвищеним 
рівнем ліпопротеїдів низької щільності, зниженим рів-
нем ліпопротеїдів високої щільності), тромбогенним 
ризиком, підвищеним рівнем трансаміназ, відносно 
високим рівнем вмісту прозапальних цитокінів у сиро-
ватці крові та розвитком НАЖХП [5, 10, 22, 47, 88, 92].
Вісцеральна жирова тканина в осіб з MUO відрізня-
ється здатністю продукувати високі рівні прозапальних 
цитокінів та адипокіни (лептин, резистин), вираженою 
дизрегуляцією декількох шляхів метаболізму ліпідів. 
Зокрема, вісцеральна жирова тканина продукує значні 
кількості сфінгомієлінів і церамідів. Цераміди активу-
ють передачу сигналів коактиватора CRTC1 (mTORC1) 
та індукують SREBP-1c-опосередкований ліпогенез, 
викликаючи інсулінорезистентність. Підвищення 
концентрації церамідів і сфінгомієліну в сироватці 
крові асоційоване зі ступенем ожиріння й пов’язане 
з інсулінорезистентністю, атерогенною дисліпідемі-
єю та стеатозом печінки [21]. Основним механізмом 
метаболічних порушень є низькорівневий запальний 
процес, індукований накопиченням надлишкового 
жиру. Підвищені концентрації вільних жирних кислот 
в адипоцитах активують ендоплазматичну сітку, збу-
джуючи c-Jun N-термінальну кіназу та фактор тран-
скрипції NF-kB, який індукує продукцію унікального 
хемокіна — моноцитарного хемоатрактантного білка 
1 (CCL2). Встановлено, що вісцеральна жирова тка-
нина людини секретує більш високі рівні CCL2, ніж 
підшкірна жирова тканина. Хемокін CCL2 рекрутує 
в адипоцитарну тканину макрофаги моноцитарно-
го походження, що володіють фенотипом M1. Однак 
результати досліджень, проведених з використанням 
генетичних маркерів, показали, що дані рекрутовані 
макрофаги істотно відрізняються за функціональним 
спектром від класичних прозапальних макрофагів 
М
1
, у зв’язку з чим отримали назву метаболічно акти-
вованих макрофагів (MMe). Резидентні макрофаги, 
які присутні в жировій тканині, експресують маркери 
Таблиця 1. Критерії діагностики MHO і MUO [92]
Показник Критичне значення MHO MUO
ІМТ 2 SD > 
Ліпопротеїди високої щільності
1,03 ммоль/л 
(400 мг/л)
> <
Триацилгліцериди
1,7 ммоль/л
(1500 мг/л)
≤ >
Артеріальний тиск (систолічний і діастолічний) 90-й процентиль ≤ > 
Глікемія натще
5,6 ммоль/л
(1000 мг/л)
≤ >
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«альтернативно активованих» або макрофагів з фено-
типом M
2
. З розвитком ожиріння їх представництво в 
жировій тканині зменшується, але одночасно збіль-
шується представництво макрофагів з прозапальним 
фенотипом MMe. Запалення вісцеральної жирової 
тканини, індуковане ожирінням, супроводжується ви-
вільненням галектину 3 і лейкотрієну B4, що мають 
здатність безпосередньо знижувати чутливість тканин 
до інсуліну. Акумуляція жиру призводить до гіпертро-
фії адипоцитів і зміни спектра продукції адипокінів і 
цитокінів. Переважна продукція адипонектину проти-
запальних цитокінів (TGF-β, IL-10, IL-4, IL-13) зви-
чайними адипоцитами з розвитком гіпертрофії зміню-
ється на продукцію резистину й лептину, прозапальних 
цитокінів (IL-6, TNF-α) (рис. 1) [39, 58, 91, 102].
Пролонгована продукція прозапальних цитокінів 
TNF-α і IL-6, які пригнічують адипогенез, обмежує ре-
крутинг нових адипоцитів у жирову тканину, що при-
зводить до критичного збільшення кількості гіпертро-
фованих адипоцитів у вісцеральній жировій тканині, 
накопиченню жиру в ектопічних депо [49].
На відміну від фенотипу MHO, яке переважно 
 зумовлено зміною активності генів, що експресують-
ся в головному мозку, фенотип MUO асоційований з 
генами, більшість з яких переважно експресуються в 
периферичних тканинах.
3. Гени, що беруть участь у регуляції 
прийому їжі
Розвиток ожиріння — результат дисбалансу між 
надходженням і розходуванням енергії протягом три-
валого періоду. Основними геномними представника-
ми, які беруть участь в регуляції споживання енергії, є 
гени: GHRL, LEP, LEPR, FTO, MC4R, GLP-1, CCK [26].
У дугоподібному ядрі гіпоталамуса розташовані дві 
групи нейронів першого порядку, які беруть участь в 
регуляції споживання їжі. Одна група нейронів експре-
сує NPY і AgRP, тоді як інша експресує POMC, CART. 
Гормон POMC під дією пропротеїн-конвертази 1/3 
конвертується в α-MSH, який активує рецептор MC4R 
вторинних нейронів, розташованих в паравентрику-
лярному ядрі. Активація рецептора MC4R за допомо-
гою α-MSH підвищує відчуття ситості й пригнічує апе-
тит, що призводить до зниження рівня споживання їжі 
(анорексигенний сигнальний шлях). Нейропептид Y і 
AgRP інгібують активність рецептора MC4R і, таким 
чином, стимулюють споживання їжі (орексигенний 
сигнальний шлях) [98]. У регуляції активності нейронів 
першого порядку беруть участь лептин, грелін, GLP-1, 
серотонін, орексин, інсулін, глюкоза. Лептин, що ви-
робляється адипоцитами, долаючи гематоенцефаліч-
ний бар’єр, потрапляє в головний мозок і в гіпотала-
мусі взаємодіє з рецепторами LEPR нейронів першого 
порядку, у POMC-нейронів індукуючи вивільнення 
α-MSH, а у AgRP-нейронів пригнічуючи продукцію 
AgRP [11]. Холецистокінін також активує анорексиген-
ний сигнальний шлях [82]. Глюкагоноподібний пептид 
1, що продукується ентероендокринними клітинами 
кишечника, індукує вивільнення α-MSH, контролює 
глікемічні зміни, пов’язані з прийомом їжі, за рахунок 
посилення синтезу інсуліну та пригнічення секреції 
глюкагону [33]. 
Грелін, що секретується переважно ендокринними 
клітинами оксинітних залоз шлунка, при зниженні 
рівня глюкози, активує AgRP-нейрони та індукує про-
дукцію AgRP, що призводить до підвищення апетиту 
(рис. 2) [67].
Встановлено, що однонуклеотидні поліморфізми 
(SNP) генів LEP, LEPR, GHRL, FTO, MC4R асоційовані 
з такими девіаціями харчової поведінки, як споживан-
ня надмірних об’ємів їжі, віддання переваги солодким 
продуктам харчування, наявності вираженої залежнос-
ті апетиту від емоційного стану [26].
Доведено, що SNP генів LEP і LEPR серед хворих 
на ожиріння зустрічаються з частотою 28,12 і 21,88 % 
відповідно. Поліморфізми генів LEP і LEPR призво-
дять до зниження активності анорексигенного каскаду 
і, як наслідок, до підвищеного споживання їжі та від-
кладенню надлишкового жиру [18].
В осіб з SNP генів LEP і LEPR спостерігаються деякі 
харчові вподобання. Поліморфізми rs7799039 гена LEP 
та rs1137101 гена LEPR пов’язані зі схильністю до вжи-
вання продуктів харчування, насичених коротколан-
цюговими жирними кислотами або їх попередниками, 
а SNP A19G гена LEP — до вуглеводвмісних продуктів 
харчування [26].
Дані про SNP генів LEP і LEPR та їх асоціації з ожи-
рінням наведені в табл. 2.
Грелін стимулює апетит, сприяє збільшенню об’єму 
спожитої їжі, індукує секрецію гормону росту [42]. 
Частота виникнення найбільш вивченого SNP rs696217 
(Leu72 Met) гена GHRL в осіб з метаболічним синдро-
мом становить 8,6 % [15].
Поліморфізми гена GHRL супроводжуються зміною 
харчових вподобань: SNP rs26311 та rs2075356 intron 
2 асоційовані зі зменшенням споживання молочних, 
білкових продуктів харчування і продуктів харчування 
високовмісних кальцій, фосфор, цинк; SNP rs2075356 
intron 2 також пов’язаний з пристрастю до вуглеводної 
їжі [26].
Дані про SNP генів GHRL і GHRR та їх асоціації з 
ожирінням наведені в табл. 3.
Вважають, що SNP rs696217 гена GHRL являє со-
бою однонуклеотидний поліморфізм C214A, що при-
зводить до несинонімічної заміни Leu на Met залиш-
ків в 72-му положенні амінокислотної послідовності 
препрогреліну і, ймовірно, обумовлює підвищення 
функціональної активності молекули греліну. Даний 
поліморфізм, збільшуючи активність орексигенного 
сигнального шляху, сприяє розвитку ожиріння, що, 
зокрема, було встановлено при дослідженні популяції 
японців [48].
Ген FTO кодує протеїн, який являє собою N6-
метіладенозін (m(6)A) РНК-деметілазу, що каталі-
зує деметилювання m(6)A α-кетоглутарат- і Fe2+-
залежним способом. Однак механізм дії FTO, що 
призводить до розвитку ожиріння, на сьогодні за-
лишається невідомим. Доведено, що у гризунів ген 
FTO високо експресується в тканині головного моз-
ку, включаючи ядра гіпоталамуса, що беруть участь 
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в регуляції споживання їжі. Надлишкова експресія 
гена FTO у мишей призводить до підвищеного спо-
живання їжі та розвитку ожиріння. У клітинах, в яких 
відсутній FTO, спостерігається зниження активації 
серин-треонінової протеїнкінази CRTC1, швидкості 
трансляції мРНК і збільшення аутофагії, що, ймовір-
но, сприяє фенотипу уповільненого зростання, що 
спостерігається у людей і мишей. Припускають, що 
FTO може функціонувати як амінокислотний датчик, 
пов’язуючи циркулюючі амінокислоти, полегшує збу-
дження CRTC1, який бере участь в підтримці ліпоге-
незу. Також встановлено, що експресія FTO в гіпота-
ламусі супроводжується підвищеним споживанням 
насичених жирних кислот [79].
Поліморфізми гена FTO пов’язані з деякими 
харчовими вподобаннями: SNP rs9939609 — із під-
вищеним споживанням цукру та інших солодких 
продуктів харчування, коротколанцюгових жирних 
кислот і низьким рівнем споживання білкової їжі; 
SNP rs1421085, rs17817499 — із підвищеним спожи-
ванням рафінованого борошна; SNP rs1121980 — із 
підвищеним споживанням продуктів харчування, на-
сичених коротколанцюговими жирними кислотами 
або їх попередниками [26].
Встановлено, що SNP гена FTO, які знаходяться 
в першому інтроні гена, пов’язані з ожирінням. Так, 
SNP rs9939609 [27, 50, 103], rs1421085 [76], rs9930506 
[32], rs7202116 [97] гена FTO високо асоційовані з роз-
витком вісцерального ожиріння з метаболічними по-
рушеннями у дітей і дорослих. У той час як індивіду-
уми з мінорними алельними SNP rs9939973, rs8050136, 
rs1781749 і rs3751812 гена FTO характеризуються низь-
ким ризиком розвитку ожиріння [46].
Ген MC4R експресується в жировій, м’язовій тка-
нинах та гіпоталамусі [38]. Частота зустрічальності по-
ліморфізмів гена MC4R в популяції хворих з тяжким 
ожирінням коливається від 2 до 4 % [26].
Поліморфізми гена MC4R пов’язані зі зміною як 
апетиту, так і виникненням харчових вподобань: SNP 
rs17782313 асоційований із підвищеним споживанням 
жиру, зниженим вживанням вуглеводів і білків; SNP 
rs1270134 — із підвищеним споживанням жиру і заліза; 
SNP rs72272552 — із підвищеним апетитом і схильніс-
тю до вживання білкових продуктів харчування; SNP 
rs2229616, rs17700633, rs571312, rs17700144 — із підви-
щеним споживанням вуглеводів [26].
Дані про SNP гена MC4R і його асоціації з ожирін-
ням наведені в табл. 4.
Luying Gao і співавт. [37] продемонстрували, що з 
шести поліморфізмів гена MC4R SNP rs2331841 (A/G) 
є найзначнішим фактором ризику розвитку ожиріння, 
його питома вага в структурі всіх асоційованих з ожи-
Таблиця 2. Поліморфізми генів LEP і LEPR та їх асоціації з розвитком ожиріння
SNP Клінічні асоціації Джерело 
Поліморфізми гена лептину
rs7799039 (G2548A) Асоційований з розвитком ожиріння і цукрового діабету 2-го типу [8]
LEP G-2548A
Дані метааналізу свідчать, що в цілому поліморфізм  G-2548A не пов’язаний 
з ризиком виникнення ожиріння, але у гомозигот (AA проти GG) в африканських 
популяціях спостерігається зв’язок з розвитком ожиріння
[96]
A19G Не є маркером ожиріння серед малайзійців [64]
Поліморфізми гена рецептора лептину
rs1137101 (Q223R)
Асоційований з розвитком ожиріння і цукрового діабету 2-го типу [8]
Являє собою істотний фактор ризику розвитку цукрового діабету 2-го типу у ма-
лайзійців
[34]
Не виявлено асоціації з розвитком ожиріння [57]
G3057A Не пов’язаний з розвитком ожиріння [12]
Таблиця 3. Поліморфізми генів GHRL і GHRLR та їх асоціації з розвитком ожиріння
SNP Клінічні асоціації Джерело 
Поліморфізми гена греліну
rs10490816 
rs2075356 CT,
rs26802, 
rs27647 CT,
rs4684677 AT
Не пов’язані з розвитком ожиріння і цукрового діабету 2-го 
типу
[14, 51, 100]
rs696217 Асоційований з розвитком ожиріння [48]
Поліморфізми гена рецептора греліну
rs509030 GC 
Не пов’язані з розвитком ожиріння і цукрового діабету 2-го 
типу
[51]
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рінням поліморфізмів становить близько 0,9 %. Ризик 
розвитку ожиріння в осіб з генотипом AG гена MC4R 
SNP rs2331841 на 82 % вище, ніж в осіб з генотипом GG 
(β = 0,60, OR = 1,82, P = 0,030).
4. Гени периферичних тканин, 
що асоційовані з порушеннями 
адипогенезу й ліпідного обміну
Розвиток метаболічних порушень і низькорівнево-
го запалення при ожирінні знаходиться в прямій за-
лежності від розподілу надлишкового жиру [31, 77].
Розвиток і співвідношення вісцеральної та підшкір-
ної жирової тканини в організмі людини певною мірою 
генетично детерміновані.
Продемонстровано, що адипоцити підшкірної і 
 вісцеральної жирової тканини функціонально істотно 
відрізняються між собою. Так, адипоцити підшкірної 
жирової тканини характеризуються високою швид-
кістю проліферації і акумуляції ліпідів, тоді як адипо-
цити вісцеральної жирової тканини — відносно висо-
кою активністю ліполізу та підвищеною чутливістю до 
апоптозу [52]. Вважають, що розвиток метаболічних 
порушень обумовлений особливостями вісцеральної та 
ектопічної жирової тканини, зокрема, відносно низь-
кою чутливістю до дії інсуліну, високою ліполітичною й 
прозапальною активністю. Дані відмінності пов’язані з 
диференційною активністю експресії де яких генів у ві-
сцеральній і підшкірній жировій тканині [78]. У зв’язку 
з чим особливу роль у розвитку фенотипів ожиріння 
відіграють гени, що визначають розподіл жирової тка-
нини, і гени, експресія яких залежить від типу жирової 
тканини й стану адипоцитів.
4.1. Гени, що визначають розподіл жирової 
тканини
Клітини-попередниці стають зрілими адипоци-
тами в результаті двоетапного процесу адипогенезу: 
спочатку мезенхімальна клітина диференціюється в 
преадипоцит, який потім піддається термінальній ди-
ференціації, перетворюючись в ліпідвмісний адипо-
цит. Напрямок адипогенезу залежить від взаємодій з 
оточуючими клітинами і екстрацелюлярним матрик-
сом жирової тканини, які регулюються численними 
молекулярними факторами, зокрема, PPARG, C/EBP, 
Wingless і протеїнами родини Wnt, Krüppel-подібним 
фактором транскрипції, родиною STAT, GATA, раннім 
B-клітинним фактором, родиною інтерферонрегуля-
торних факторів та цитокінами. На ранніх стадіях ади-
погенезу різні тригери активують рецептори PPARG, 
які, в свою чергу, індукують експресію C/EBPα, спри-
яючи процесу адипогенезу [25, 70]. Генетично детер-
міновані порушення адипогенезу супроводжуються 
зменшенням резервних можливостей рекрутування 
преадипоцитів у жирову тканину при розвитку ожирін-
ня. Передбачається, що дефекти генетичних факторів, 
що беруть участь в розподілі жирової тканини і регу-
ляції диференціювання адипоцитів, можуть лежати в 
основі розвитку вісцерального ожиріння [78].
Згідно з результатами GWAS, розподіл жиру в ор-
ганізмі визначають деякі локуси геному, та їх вплив 
не залежить від величини ІМТ. Встановлено, що гени 
TBX15, HOXC13, RSPO3 і CPEB4 беруть участь в розпо-
ділі жирової тканини в організмі людини, зумовлюючи 
розвиток надлишку підшкірної або вісцеральної жиро-
вої тканини [78].
Ген TBX15 є представником родини T-box, яке орга-
нізовано філогенетично консервативними транскрип-
ційними факторами, що беруть участь в регуляції про-
цесів розвитку тканин [85]. Зниження експресії TBX15 
сприяє формуванню вісцеральної жирової тканини. 
Надекспресія Tbx15 в преадипоцити 3T3-L1 порушує 
диференціювання адипоцитів і знижує вміст триа-
цилгліцеридів. Зниження вмісту триацилгліцеридів 
пов’язано зі зменшенням активності ліпогенезу й під-
вищеним рівнем ліполізу [39] Поліморфізм rs10923724 
гена TBX15 високо асоційований з розвитком вісце-
ральної жирової тканини [36].
Відомо, що гомеобокс-протеїни відіграють ключо-
ву роль в процесі диференціювання різноманітних клі-
тин, включаючи адипоцити. Численні гени HOX більш 
активно експресуються у вісцеральній, ніж у підшкір-
ній жировій тканині, у той час як ген HOXC13 експре-
сується виключно в підшкірній жировій тканині ділян-
ки сідничних м’язів [53]. Примітно, що SNP rs1443512 
Таблиця 4. Поліморфізми гена MC4R і його асоціації з розвитком ожиріння
SNP Клінічні асоціації Джерело 
rs17782313 
В осіб із гомозиготним генотипом rs17782313 гена MC4R спосте-
рігається високий ризик розвитку ожиріння починаючи з періоду 
дитинства
[84, 95, 101]
rs2229616 (Val103Ile)
Т-алель
Перешкоджає розвитку ожиріння [44]
rs2229616 (Val103Ile)
C-алель
Асоційований з розвитком ожиріння і цукрового діабету 2-го типу [9]
rs2229616 Асоційований з рівнем загального холестерину в сироватці крові [7]
rs2331841 Асоційований з розвитком ожиріння й метаболічними порушеннями [37]
rs571312 Асоційований з розвитком артеріальної гіпертензії [7]
rs17700633 Не пов’язаний з розвитком ожиріння [59, 80]
rs7227255 Не пов’язаний з розвитком ожиріння [7]
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гена HOXC13 асоціюється з розвитком вісцерального 
ожиріння, але виключно в осіб жіночої статі [89].
R-спондини (RSPO1-4) впливають на активність 
WNT-шляху за рахунок збудження рецепторів  LGR4-6. 
Представники родини WNT є протеїнами, що секре-
туються, які беруть участь в регуляції ембріонально-
го розвитку й гомеостазу зрілих тканин. Зв’язування 
протеїнів WNT з їх рецепторами призводить до нако-
пичення транскрипційного коактиватора β-катеніну 
в ядрі клітини та збільшення експресії цільових генів 
Рисунок 1. Запальний процес, асоційований з ожирінням [90, модифікація]
Рисунок 2. MC4R-асоційовані шляхи регуляції вживання їжі
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WNT. R-спондини, активуючи WNT-шлях, стимулю-
ють проліферацію різних типів стовбурових клітин до-
рослого організму in vitro та in vivo і функціонують як 
регулятори розміру органів. Рівень експресії мРНК 
RSPO3 у хворих з ожирінням у жировій тканині різної 
локалізації характеризується вираженим градієнтом від 
центру до периферії: вісцеральна > черевна > сіднична 
жирова тканина. Експресія RSPO3 в жировій тканині в 
ділянці сідничного м’яза негативно корелювала з аку-
муляцією жиру в нижній частині тіла. У той же час про-
теїн RSPO3 стимулює відкладення вісцерального жиру. 
Різні біологічні відповіді, викликані протеїном RSPO3 
Рисунок 3. Розвиток MHO та MUO (рисунки жирової тканини за Kahn C.R. і співавт. [52])
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в жировій тканині черевної порожнини і підшкірної 
клітковини, ймовірно, обумовлені здатністю протеїну 
RSPO3 диференційно модулювати передачу сигналів 
WNT в цих двох типах клітин: у попередниках адипо-
цитів вісцеральної жирової тканини протеїн RSPO3 
пригнічує передачу сигналів WNT/β-катенін, у попе-
редниках адипоцитів підшкірної жирової тканини — 
підсилює активацію даного сигнального шляху [65].
Ген CPEB4 кодує білок, що зв’язує цитоплазматич-
ний елемент поліаденилювання 4, і рівень його експресії 
високо асоційований з вісцеральним ожирінням [63]. 
Jana Breitfeld і співавт. [20] визначили, що шість ге-
нів (EPHA3, NEGR1, TBX5, HOXC10, IRX1 і TBX15) зі 
137 диференційно-експресованих генів найбільш ви-
соко асоційовані з вісцеральним відкладенням жиру. 
Згідно з результатами аналізу, більшість із 137 дифе-
ренційно-експресованих генів переважно пов’язані з 
чотирма метаболічними шляхами: AMФ-активованої 
протеїнкінази; регуляцією ліполізу в адипоцитах; ме-
таболізмом гліцероліпідів і PPAR-асоційованим сиг-
нальним каскадом. Автори вважають, що відмінності 
в патернах диференційно-експресованих генів під час 
адипогенезу визначає ризик індивідуального розвитку 
як ожиріння, так і його фенотипу.
Agathocles Tsatsoulis та Stavroula A. Paschou [88] вва-
жають, що в умовах позитивного енергетичного ба-
лансу генетично обумовлене порушення адипогенезу 
(адипозопатія) обумовлює як гіпертрофію, дисфунк-
цію адипоцитів з переважним депонуванням жиру у 
вісцеральному компартменті, пригнічення секреції 
адипонектину, так і виникнення низькорівневого запа-
лення, яке зумовлює розвиток інсулінорезистентнос-
ті та зрештою призводить до прояву MUO-фенотипу. 
При непорушеному адипогенезі позитивний енерге-
тичний баланс супроводжується надлишком підшкір-
ної жирової тканини за рахунок гіперплазії адипоцитів 
і формуванням MHO-фенотипу.
4.2. Диференційно-експресовані гени 
вісцеральної і підшкірної жирової тканини
Встановлено, що численна група генів (наприклад, 
ADRB3, APOB, NR3C1, LPL, SERPINE1, RBP4, LEP, 
IL6, ADIPOQ, AGT, PPARG) володіє диференціальною 
експресією у вісцеральній і підшкірній жировій тка-
нині [78]. Було висловлено припущення, що генетич-
ні варіанти даних генів можуть сприяти накопиченню 
вісцерального й ектопічного жиру [72]. Вісцеральна 
жирова тканина як у гризунів, так і в людей характери-
зується більш високими рівнями вмісту мРНК HOXA5, 
HOXA4, HOXC8, GPC4 і NR2F1, тоді як підшкірна жи-
рова тканина відрізняється високим рівнем експресії 
генів HOXA10, HOXC9, TWIST1, TBX15, SHOX2, EN1.
Більшість з диференційно-експресованих генів у 
різних локусах жирової тканини, зокрема, гени ADRB3, 
APOB, LPL, RBP4, LEP, IL6, ADIPOQ і PPARG, асоці-
йовані з високим ризиком розвитку інсулінорезис-
тентності [78]. Так, відомо, що ген PPARG є ключовим 
учасником модуляції активності жирової тканини. Ак-
тивація PPARG тіазолідиндіонами у хворих на цукро-
вий діабет 2-го типу сприяє збільшенню маси підшкір-
ного жиру [99] та її зменшенню у вісцеральному депо 
[56]. Однонуклеотидний поліморфізм Pro115Gln гена 
PPARG, який запобігає фосфорилюванню серинового 
залишку і послідовно прискорює диференціювання 
адипоцитів, асоційований з надзвичайно високою ма-
сою тіла і тяжкими метаболічними розладами [24, 43]. 
У той час як SNP Pro12Ala гена PPARG асоційований з 
низьким рівнем накопичення ліпідних крапель у пре-
адипоцитах і практично відсутністю ризику розвитку 
цукрового діабету 2-го типу [61, 93].
Також Stephane Gesta і співавт. [40] показали, що 
профілі експресії мРНК TBX15, GPC4 і HOXA5 не тіль-
ки різняться між зразками жирової тканини різної ло-
калізації, але також високо корелюють з імовірністю 
метаболічних змін як у мишей, так і в людей.
Також продемонстровано, що гени SHOX2 і SPRY2, 
асоційовані з вісцеральним ожирінням та високим ри-
зиком розвитку метаболічних порушень і серцево-су-
динних захворювань [54, 55].
Експресія SHOX2 в підшкірній жировій тканині лю-
дини позитивно корелює з вісцеральним ожирінням. 
Встановлено, що протеїн SHOX2 регулює ліполіз за до-
помогою збільшення експресії ADRB3 [60].
У той же час гени IRS1, GRB14, COBLL1 хоча й асо-
ційовані з підвищеним вмістом підшкірної жирової 
тканини, але не пов’язані з кардіометаболічним ризи-
ком [55].
Необхідно відзначити, що цитоспецифічність 
сигнатури експресії генів вісцеральної та підшкір-
ної жирової тканини відзначається вже в стовбурових 
клітинах і зберігається як в преадипоцитах, так і в ади-
поцитах. Цілком ймовірно, що спектр експресованих 
генів визначає і розподіл жирової тканини в організмі, 
і специфічність функціональних можливостей адипо-
цитів різних регіонів тіла. Різниця в спектрі експресії 
генів стовбурових клітин підшкірної та вісцеральної 
жирової тканин свідчить про те, що ці види жирової 
тканини походять з різних мезодермальних регіонів, і 
дозволяє припустити, що відмінність між фенотипом 
MHO і MUO певною мірою обумовлена генетичними 
особливостями індивідуумів [74, 86, 87].
Висновки
Таким чином, розвиток ожиріння являє собою 
складний процес, фенотипові прояви якого обумов-
лені сукупністю впливу середовищних адипоген-
них факторів і генетичних особливостей індивідуу-
ма. Розрізняють два основних фенотипи ожиріння: 
MHO і MUO. Незалежно від фенотипу в первинній 
основі ожиріння лежить позитивний енергетичний 
баланс. Результатом переважання кількості енергії, 
що надходить з їжею, над рівнем її розходування є 
накопичення жирової маси. Посилення активності 
орексигенного сигнального шляху або пригнічення 
функціонування анорексигенного каскаду обумовле-
ні поліморфізмом генів, які беруть участь в регуляції 
апетиту, сприяють неадекватному фізичному наван-
таженню, збільшенню кількості калорій, що потра-
пляють з їжею, і, як наслідок, надмірному приросту 
жирової маси організму.
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Генетичні особливості експресії периферичних 
тканин, що беруть участь в адипогенезі, зумовлюють 
розподіл надлишкової жирової тканини: переважне 
збільшення маси підшкірної жирової тканини при-
зводить до розвитку фенотипу MHO, а надлишок маси 
вісцеральної й ектопічної жирової тканини — до ви-
никнення фенотипу MUO. Саме вісцеральне ожирін-
ня й накопичення ектопічного жиру в м’язах і печін-
ці є провідною причиною метаболічних порушень. 
Адекватна адипогенна здатність жирової тканини 
забезпечує захист організму від виникнення метабо-
лічних девіацій. Однак для кожного індивідуума існує 
обмеження адипогенних можливостей, перевищення 
проліферативної межі яких індукує розвиток інсуліно-
резистентності та запалення. Вважають, що інсуліно-
резистентність і низькорівневе запалення, що вини-
кають при ожирінні, прямо пов’язані зі збільшенням 
кількості гіпертрофованих адипоцитів [69]. Також роз-
мір адипоцитів, що несуть надмірний вміст ліпідів, ви-
соко корелює з метаболічними параметрами, такими 
як рівні триацилгліцеридів, ступінь стеатозу печінки. 
Передбачається, що розмір адипоцитів є більш зна-
чущим чинником, ніж фактичний розмір жирового 
депо [19]. Пролонгований вплив таких прозапальних 
цитокінових факторів, як TNF-α, IL-6, порушуючи 
адипогенез, викликає гіпертрофію адипоцитів, що іс-
тотно змінює спектр продукції адипокінів і цитокінів 
в жировій тканині, індукуючи розвиток інсуліноре-
зистентності, атеросклерозу та серцево-судинних за-
хворювань.
Генетично обумовлений дефект адипогенезу або 
його порушення, індуковані прозапальними цитокі-
нами, рестриктують обсяг залучення нових преадипо-
цитів в жирову тканину, провокуючи розвиток гіпер-
трофії вже присутніх в жировій тканині адипоцитів. 
Вважають, що генетично пов’язана або індукована 
адипозопатія є основним патогенетичним фактором, 
що призводить до виникнення дисфункції жирової 
тканини, інсулінорезистентності та розвитку запален-
ня (рис. 3) [88].
Необхідно підкреслити, що відсутність загально-
прийнятих критеріїв, призначених для верифікації 
фенотипу ожиріння, вимагає пошуку нових маркерів 
ідентифікації порушень різних метаболічних шляхів, 
які дозволили б вірогідно розрізняти MHO і MUO. Ви-
вчення поліморфізмів генів, що визначають розвиток 
ожиріння і метаболічних розладів, дозволить в ранній 
період життя встановлювати індивідуальний ризик 
розвитку ожиріння та ймовірність його фенотипу, пер-
соніфікувати модифікацію способу життя й медика-
ментозну терапію.
На думку Carla Iacobini [47], незалежно від стану 
метаболічного здоров’я ожиріння є фактором ризику 
серцево-судинних захворювань і, отже, зменшення 
маси жиру залишається основною метою терапевтич-
них заходів.
Конфлікт  інтересів. Автори повідомляють про 
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Фенотипы ожирения у детей, клинические проявления и генетические ассоциации
Резюме.  В литературном обзоре приведены современные 
представления о молекулярно-генетических особенностях, 
клинических проявлениях основных фенотипов ожирения у 
детей. Развитие ожирения является результатом дисбаланса 
между поступлением и расходом энергии в течение длитель-
ного периода. В настоящее время среди случаев полиген-
ного ожирения различают два фенотипа, один из которых, 
характеризующийся отсутствием метаболических наруше-
ний, получил название «метаболически здоровое ожирение» 
(metabolically healthy obese — MHO), а второй, за счет нали-
чия метаболических осложнений ожирения, — «метаболи-
чески нездоровое ожирение» (metabolically unhealthy obese — 
MUO). Основными геномными представителями, которые 
участвуют в регуляции потребления энергии, являются гены 
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грелина, лептина, рецепторов лептина, ген, ассоциирован-
ный с массой и ожирением, ген рецептора меланокортина 4, 
глюкагоноподобного пептида 1, холецистокинина. В отличие 
от фенотипа MHO, которое преимущественно обусловлено 
изменением активности генов, экспрессируемых в головном 
мозге, фенотип MUO ассоциирован с генами, большинство 
из которых экспрессируются в периферических тканях. Гене-
тические особенности экспрессии периферических тканей, 
участвующих в адипогенезе, обусловливают распределение 
избыточной жировой ткани: преимущественное увеличение 
массы подкожной жировой ткани приводит к развитию фе-
нотипа MHO, а избыток массы висцеральной и эктопиче-
ской жировой ткани — к возникновению фенотипа MUO. 
Избыточная масса подкожного жира не приводит к систем-
ным метаболическим нарушениям, но представляет собой 
переходное явление при MHO, в то время как висцеральное 
ожирение и накопление эктопического жира в печени, под-
желудочной железе, тканях сердца и скелетных мышцах при-
чинно связано с низкоуровневым воспалением, инсулино-
резистентностью, нарушением обмена глюкозы и развитием 
сердечно-сосудистых заболеваний и характерно для феноти-
па MUO. Отсутствие общепринятых критериев, предназна-
ченных для верификации фенотипа ожирения, требует по-
иска новых маркеров идентификации нарушений различных 
метаболических путей, которые позволили бы достоверно 
различать MHO и MUO.
Ключевые  слова:  ожирение; фенотипы; генетические ас-
социации; дети; обзор
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Phenotypes of obesity in children, clinical manifestations  
and genetic associations
Abstract.  The literature review presents modern ideas about 
molecular genetic features, clinical manifestations of pheno-
types of obesity in children. The development of obesity results 
from the imbalance between energy intake and expenditure over 
a long period. Currently, among phenogenic obesity cases, two 
phenotypes are distinguished: one of which is characterized by 
the absence of metabolic disorders, called metabolically healthy 
obese (MHO), and the second, due to the presence of metabo-
lic complications of obesity, is metabolically unhealthy obesity 
(metabolically unhealthy obese — MUO). The main genomic 
representatives that participate in the regulation of energy con-
sumption are the genes ghrelin, leptin, leptin receptors, the gene 
associated with mass and obesity, the melanocortin 4 receptor 
gene, the glucagon-like peptide 1, and cholecystokinin. In con-
trast to the MHO phenotype, which is mainly due to changes 
in the activity of genes expressed in the brain; the MUO phe-
notype is associated with genes, most of which are mainly ex-
pressed in peripheral tissues. Genetic features of the expression 
of peri pheral tissues involved in adipogenesis determine the dis-
tribution of excess adipose tissue: a predominant increase in the 
mass of subcutaneous adipose tissue leads to the development of 
the MHO phenotype, and excess weight of visceral and ectopic 
adipose tissue leads to the appearance of the MUO phenotype. 
Excess weight of subcutaneous fat does not lead to systemic me-
tabolic disorders, but it is a transitional phenomenon in MHO, 
while visceral obesity and the accumulation of ectopic fat in the 
liver, pancreas, heart tissues and skeletal muscles are causally 
associated with low-grade inflammation, insulin resistance, im-
paired glucose metabolism and the development of cardiovascu-
lar disease and is typical for the MUO phenotype. The absence of 
generally accepted criteria for verifying the phenotype of obesity 
requires the search for new markers for identifying disorders of 
various metabolic pathways that would allow us to reliably distin-
guish MHO and MUO.
Keywords:  obesity; phenotypes; genetic associations; children; 
review
